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思路与方法

证候类中药新药临床评价方法的思考

王少卿　高　颖　吴圣贤
（北京中医药大学东直门医院脑病科，北京，１００７００）

摘要　临床疗效评价是证候类中药新药研发的重要环节和难点所在。本文在回顾现有临床疗效评价方法的基础上，针对中药
新药临床评价中遇到的问题，探讨在证病结合的模式下证候类中药新药临床疗效的评价方法。主要围绕证候评价与疾病评价

的关系，疗效评价指标的设定，证候评价方法如四级标准法、量表法的使用，以及自评、他评模式的结合运用，疗程的设置、安全

性指标的选择等问题进行探讨。
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　　证候与辨证论治，是中医临床理论体系区别于其
他医学体系的一大特色。中药新药研制与中医证候学

理论有着密切的关系。但是近２０年来，新药的临床研
究均是套用了化药的研究模式，针对疾病而进行，其评

价模式亦是以疾病评价为中心。如果完全沿用西医的

指标体系来衡量中医中药的疗效，以此来说明中医药

的有效性和科学性，忽视了中医证候疗效的评价，则不

能客观地反映中药临床疗效的真实性，既违背了中医

辨证论治的理念，又不利于中医药学的发展［１］。

证候类中药新药的研究近来反复被提及，但其临

床评价方法却成为了研究的难点［２］。如何客观的进行

证候评价，如何把握中医证候与西医疾病的关系，如何

更好的进行证候类新药的开发并探索其评价方法，下

文中进行相关探讨。

１　目前正在应用的证候评价方法
目前应用的证候评价方法有四级标准法、量表法、

循证医学法等方法［３－５］。四级标准法是以证候计分的

形式进行疗效评价，其内容由若干症状组成（一般被分

为主症项和次症项），症状可按无、轻、中、重分为四级，

赋予相应分数，并作为干预前后疗效判定的依据。但

此种评价方法并没有将证候的诊断与评价进行区分，

且证候计分的分级级差目前仍没有统一的标准。

因证候具有“恒动性”，故而不能简单以非此即彼

的定性方法来区分，还要依赖定量分析，所以通过量表

法来评价临床疗效，更能适合体现以证候表现的软指

标为主要证据的中医诊疗过程［３］。高颖教授［６－８］主张

明确诊断量表和评价量表两个不同的概念，将证候的

诊断和评价两者区别开来，建立了证候量表研制方法

与研究模式。包括将专家问卷调查与临床信息采集同

步进行、传统德尔菲法与数据挖掘技术有机结合、借鉴

吸收诊断学试验方法和心理测量学方法的中医证候量

表研究方法；创立中医证候诊断量表４＋１（４位医师＋
１位患者）临床验证新模式［９］，以及边研究、边验证、边

推广的中医证候量表推广应用新模式。率先按照国际
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认可的方法研制《基于中风病患者报告的临床结局评

价量表》［１０－１２］，并构建了包括疾病评价、证候评价和基

于患者报告的结局评价的中风病病证结合评价体系；

通过科学研究、临床诊疗过程及中药临床试验推广应

用，创新中医病证结合评价体系成果转化、推广应用模

式。

由于量表的编制是一项复杂的工程，目前国内尚

无一个可以获得中医界共识的、在临床上通行的中医

证候量表。有专家主张应用循证医学的方法，运用

Ｍｅｔａ－分析和系统评价的方法来评价既往临床科研的
质量，总结出最佳证据。目前循证医学的评价方法虽

尚未较好的运用到中药新药的证候疗效评价中来，但

在今后研究中可借鉴循证医学，开展多种新的随机对

照试验，将循证医学的定性研究方法应用于中医疗效

评价，来建立并完善中医证候评估体系。

２　证候类中药的证候评价方法设计
２１　证候评价与疾病评价的结合　考虑到中医证候
和西医疾病间的复杂关联，疗效评价应当涵盖证候评

价与疾病评价。在证病结合，以证统病的模式下，实现

共性与个性的结合，评价证候的改善与疾病转归之间

的关系。共性指中医证候评价标准的统一性，而个性

指西医疾病终点指标设定的个体性。各个疾病组别应

当制定统一的证候评价标准，因各疾病而异分别制定

其疾病评价标准，可采用已在行业内得到公认的西医

量表或者相关理化指标等对疾病变化进行评价，如美

国国立卫生院神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）、生活自理
能力评定 Ｂａｒｔｈｅｌ指数（ＢＩ）、简易精神状态量表
（ＭＭＳＥ）、西雅图心绞痛量表、尿微量白蛋白等。
２２　疗效评价指标的设定　证候类中药新药疗效评
价应当将中药干预前后证候的变化作为主要评价指

标，而疾病的变化应当作为次要评价指标［１３－１４］。对于

证候类中药而言更重要的是证候评价。“证”是中医

诊断与疗效评价的核心所在，撇开“证”的改善，完全

用西医的指标体系评价中医的疗效，既不符合中医学

的辨证论治基本理念，也不利于中医药学的发展。而

且中医证候观察是中药新药研究的技术关键，新药对

证候的疗效是决定证候类新药是否可获批的关键［１５］。

因此，证候类中药新药研究应当将中药干预前后证候

的变化情况，例如证候平均起效时间、平均痊愈时间等

与证候相关的指标作为主要疗效性观测指标。

２３　证候的评价方法　对于证候的疗效评估，为了保
证证候评价的客观化，可同时采用四级标准法、量表法

对证候进行评价，并可引入 ＰＲＯ量表将患者自评与医
生他评相结合。

２３１　四级标准法的使用　可以根据国家中医药管
理局医政司公布的《中医病症诊断疗效标准》、国家食

品药品监督管理局组织编撰的《中药新药临床研究指

导原则》以及最新发布的单病种中药新药临床研究指

导原则等现有的标准确立主症和次症，按照每个症状

权重的大小，赋予不同的分值，采用证候计分（确认为

证候计分，证候计分是症状分值的总和）的方法对中药

干预前后的证候变化进行评价。每次随访时对患者进

行计分登记，通过计分的变化，记录证候的动态变化。

２３２　量表法的使用　量表法的使用是目前较为认
可的临床疗效方法，但是因为量表编制的复杂性，目前

的证候量表多针对某一疾病下的证候要素而研制，较

为局限，尚无法满足临床研究中复杂证候的评价。因

此如果使用量表法，可参照现有的量表研制方法，在临

床研究前针对所研究证候及疾病先行研制量表，并经

过临床验证，验证其灵敏度、特异度后，投入临床研究

使用。

２３３　自评与他评结合　证候的标准化与客观化研
究是一项艰巨的工作，证候评价无法做到客观全面的

问题亦屡屡被提及。为使得证候疗效评价更加客观以

及全面，疗效评价研究中可同时使用医生评价和患者

自评两种模式，以综合考虑医生的客观评价与患者的

主观感受。例如 ＰＲＯ量表（患者报告的结局指标）即
为突出患者主观感受的量表，可以将其引入到证候类

中药新药疗效评价的体系中来，或根据其思路制定相

关的量表，对证候疗效进行评价，例如《基于中风病患

者报告的结局评价量表》［１０－１２］。以此来评价证候改善

时患者自我感受的变化，从而对证候类中药的临床疗

效的评价做到客观、全面。

２４　疗程的设定　中医证候的动态变化与临床试验
的要求相对稳定之间存在矛盾。有些证候的阶段性特

点非常明显，如外感风寒证易迅速入里化热，气虚血瘀

证多出现在中风病发病１个月左右。因此疗程合理设
置十分重要。考虑到证候的恒动性，证候类新药研究

可采用动态疗程，可以在综合考虑证候因素与疾病因

素的基础上，通过前期预实验探索疗程的上限与下限，

依据证候疗效评价标准，在服药过程中达到临床痊愈

标准，即中医临床症状消失或基本消失，即可停药。但

痊愈标准的设定仍需商榷，目前较为通用的是按照尼

莫地平法，疗效指数 ＝（疗前总积分 －疗后总积分）／
疗前总积分×１００％，证候积分减少≥９５％，停止观察。
但是证候是动态变化的，尚需考虑在疗程内出现证候

转化需要停药的问题，因此可设定一个证候要素诊断

量表形式的证候判定标准，在证候出现转化不适合继
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续服药时停药。（此处要说明的是，在疗程内出现证候

转化是需要停药的，可是并未达到疗程，可以通过此证

候判定标准出组，是在患者疗程内需要考虑的一个重

要情况）

２５　安全性指标的设置　证候类中药新药主要疗效
性指标应当是证候的改善，次要疗效性指标是疾病的

变化，还应当将与疾病变化密切相关的一些指标例如

血压、血糖、心脑血管事件等作为安全性指标，观察证

候改善后疾病的变化。与此同时应当关注患者服用药

物后出现的证候变化，是否出现证候不良事件，例如患

者服用补气药物后是否会出现“上火”而出现口舌生

疮、便秘腹胀等症状，患者服用泻下药物是否出现纳

呆、胃脘冷痛等苦寒伤胃的症状。因此，安全性指标的

设置应当同时考虑证候不良事件与疾病不良事件（证

候不良事件是指证候在干预过程中出现转化，转化为

预后相对较差的证候，或因证候转化出现了令患者不

适的症状；疾病不良事件指证候改善了但疾病恶化了，

出现了病情加重的情况），对证候和疾病进行综合评

价。

３　讨论
证候是动态变化的，服药过程中如果证候出现了

变化或证候改善消失后出现其他证候，均需要客观记

录。证候属性演变转化，并不一定提示疾病的好转或

痊愈，疾病的好转或痊愈亦不一定伴随证候属性的相

应变化，证候的变化与疾病的变化之间有何关系尚需

要进行分析。

证候类中药新药的疗效性评价、安全性评价均涉

及到采血检验的问题。考虑到其评价的主要对象是证

候，故而采血的时点应当是证候的拐点，以评价证候改

善时生物学指标、安全性指标的变化。但是，把握证候

的拐点，首先需要完善的证候评价体系，其次需要设置

密集的访视点以全面掌握证候动态变化。目前并没有

形成得到公认的证候评价体系，且密集随访存在患者

依从性差、干扰因素多等问题，临床可操作性不高。因

此，如何寻找合适的采血时点进而对证候类中药进行

疗效性评价、安全性评价仍是一个需要探索的问题。

中药新药研究应当以中医药基础理论为指导，立

足体现中医药特色。证候类新药的临床研究是符合中

医特色的，能够充分体现并发挥中医优势的临床研究，

要开发证候类新药，不仅要溯源求本、古为今用，更应

当融会新知，创新发展，打破临床新药研究的固有模

式，研究与之相符合的新的临床研究模式以及评价模

式。创新的道路是漫长的、艰难的，但是前景是光明

的，因此应积极探索证候类新药的研究模式，弘扬中医

特色与中医文化。
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